ヒト急性心筋梗塞のプラーク不安定化に対するHepcidin-マクロファージ基軸の潜在的関与 by 笹井 正宏
論文内容要旨 
 
論文題名 
Potential contribution of the hepcidin-macrophage axis to plaque 
vulnerability in acute myocardial infarction in human（ヒト急性心
筋梗塞のプラーク不安定化に対する Hepcidin-マクロファージ基軸の
潜在的関与） 
 
掲載雑誌名 
International Journal of Cardiology, Vol. 227, Page 114-121, 2017 
 
医学研究科生理系生化学専攻 笹井正宏 
 
内容要旨 
【背景】Hepcidin-25（Hep）は鉄代謝制御とともに慢性炎症の病態にも深く関
与することが知られているが，動脈硬化性疾患との関連は明らかではない. 本研
究では冠動脈プラーク不安定化への Hep の影響を検討した. 
【方法と結果】 
ヒト急性心筋梗塞における血中 Hep 動態を検討した. 血中 Hep 濃度は LC-
MS/MS 法を用いて測定した.ヒト急性心筋梗塞症例（n=33）の末梢血 Hep, 
Interleukin-6 (IL-6)および高感度 CRP 濃度は安定狭心症症例（n=19）より有
意に高値を示し, 炎症に伴い Hep 産生が亢進していると考えられた. 急性心筋
梗塞群 16 名の検討では, 血栓吸引カテーテルを用いて主病変となる冠動脈から
冠動脈血を回収したところ, 冠動脈血 Hep, IL-6 濃度は末梢血濃度より有意に
高値を示した. 冠動脈プラーク吸引検体の免疫組織染色では，プラーク内マクロ
ファージに一致して Hep や Monocyte chemoattractant protein 1 (MCP-1)、
Matrix metalloproteinase 9 (MMP-9)の発現を認め, プラーク内マクロファー
ジにおいて炎症性サイトカインのほか Hep も産生されていることが示唆された. 
これらの結果から冠動脈血中 Hep の一部は不安定プラークのマクロファージに
由来することが示唆されたため, 以下の細胞培養実験を行った. 
ヒト単球性THP-1細胞およびヒト冠動脈内皮細胞（Human coronary arterial 
endothelial cells; HCAECs）における Hep mRNA 発現を RT−PCR で検討した
ところ，THP-1 monocyte では有意な発現がみられ，IL-6 刺激により増強した. 
THP-1 マクロファージでは THP-1mocnocyte に比べて 2 倍高い Hep 発現がみ
られた. 一方HCAECsにはHepの有意な発現を認めなかった. 免疫蛍光染色を
用いて Hep 発現を検討したところ，THP-1 マクロファージでは発現がみられた
が，HCAECs ではみられなかった. THP-1 マクロファージならびに HCAECs を
48 時間 1μmol/L のヒト Hep で処理すると，いずれも細胞膜鉄トランスポータ
ー(Ferroportin)のタンパク発現が減少した. また Trypan Blue を用いて細胞生
存率を確認したところ, HCAECs の細胞数減少と生存率低下がみられ, Hep は
培養 HCAECs に対する細胞毒性を示した. 
【結語】 
ヒト急性心筋梗塞症例の冠動脈血では，IL-6 とともに Hep 濃度も上昇しており, 
冠動脈プラーク内マクロファージに由来する Hep は，冠動脈内皮細胞死を誘導
することによりプラークの不安定化を促進している可能性が示唆された. 
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